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Process for obtaining piperazinyl carboxamides of general 
formula I in which Het is a 3-pyridyl or 4-pyridyl radical optionally 
substituted with a halogen or C1-C4 alkyl thio group in any of the 
free positions except at the nitrogen, and in any case the pyridine 
nitrogen can be further substituted by a C1-C4 alkyl group or may 
be in the form of an N-oxide, Z is a carbonyl, thiocarbonyl, sulphonyl 
or -CHY- group in which Y is hydrogen, C1-C4 alkyl, carbamoyl or 
phenylthio, R is a 3,4,5-trimethoxy phenyl, (Ph)2CH-(CH2)g- (Ph)2 
(C(OH)-(CH2)g- group in which g is 0, 1 or 2, or (Ph)2CH-NR1- 
(CH2)p-group in which p is 1 or 2 and R1 is hydrogen or C1-C4 
alkyl. According to the process amine II is reacted with HetCOOH 
through a dehydration process (Z = CO) with HetCHO in the 
presence of sulphur (Z=CS), with HetS02CI (Z = S02), with 
HetCHYX (Z=CHY), with HetCHO in the presence of thiophenyl (Z = 
CH(SPh)-) or with HetCHO in the presence of potassium cyanide, 
followed by treatment with (Z=CH(CONH2)-) hydrochloric acid. 
These products are used in the treatment of diseases caused by 
platelet activating factor (PAF). <IMAGE> [ Spanish ! 
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Resumen: 

Procedimiento para la obtencion de piperazinil- 
carboxamidas de formula general I en donde Het 
es un radical 3-piridilo o 4-piridilo opcionalmente 
sustituidos por un grupo halogeno o Q-C4 alquil- 
tio en cualquiera de las posiciones libres excepto 
en el nitrogeno, y en cualquier caso el nitrogeno 
piridfnico puede estar ademas sustituido por un 
grupo C1-C4 alquilo o puede estar en forma de 
R-oxido; Z es un grupo carbonilo, tiocarbonilo, 
sulfonilo o -CHY- donde Y es hidrogeno, C1-C4 
alquilo, carbamoilo o feniltio; R es un grupo 3,4,5- 
trimetoxifenil, (Ph) 2 CH-(CH 2 ) fl -,(Phf 2 (C(OH) - 
(CH 2 ) a - donde g es 0,1 o 2, o (Ph) 2 CH-NRj- 
(CH 2 )p- donde p es 1 o 2 y Ri es hidrogeno o 
C1-C4 alquilo. Segun el cual se hace reaccionar la 
amina II con HetCOOH mediante un proceso de 
deshidratacion (Z = CO), con HetCHO en presen- 
cia de azufre (Z = CS), con HetS0 2 CI (Z = S0 2 ), 
con HetCHYX (Z = CHY), con HetCHO, en pre- 
sencia de tiofenol (Z = CH(SPh)-) o con HetCHO 
en presencia de cianuro potasico, seguido detrata- 
miento con acido clorhidrico (Z=CH(CONH 2 )-). 
Estos productos se usan en el tratamiento de en- 
fermedades provocadas por el factor activante de 
las plaquetas (PAF). 
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DESCRIPCION 



La presente invencion se refiere a un procedimiento de preparation de pieprazinilcarboxamidas con una. 
potente actividad antagonista del factor activante de las plaquetas (PAF). La inveucion se refiere tambien 
5 a nuevas piperazinilcarboxaniidas y a las composiciones farmaceuticas que las contiene, asi como a su uso 
en el tratamiento de las enfermedades en las que el PAF se halla involucrado, como por ejemplo el asma 
alerigo y bronquial, transtornos en la agregacion plaquetaria, shock septico, hiper tension, inflamacion, etc. 

El factor activante de las plaquetas (PAF), 6 (l-O-alquil-2-acetil-sn -glicero-3-fosfocolina) , tambien 
10 denominado acetilglicerileter fosforilcolina (AGEPC) 6 PAF-aceter es un fosfoh'pido natural sintetizado 
por varias celulas (basofilos, macrofabos, plaquetas), y tejidos (corazon, pulmon y rinon) del organismo. 

El PAF fue descrito por primer vez como un potente agente agregante de las plaquetas. Posteriormente 
se ha demostrado que posee diversas acciones biologicas in vivo, tales como vasodilatation periferica, au- 
15 mento de la permeabilidad vascular, induccionde la construction bronquial e hiperreactividad de las vfas 
respiratorias. El PAF tambien produce hipotension inmediata seguida de hipertension pulmonar y renal 
en ratas, cobayas, conejos y perros, y ha sido calificado como el agente ulcerogenico mas potente descrito 
hasta la fecha. 

20 En resumen, el PAF es un mediador que se halla implicado en una amplia gama de procesos pa- 
tologicos tales como el asma, shock septico, rechazo de transplante, trombosis, ulceration, inflamacion y 
enfermedades renales. 

Aunque su mecanismos de action aun no se conoce con precision, varios estudios nan puesto de mani- 
25 fiesto que las acciones biologica del PAF implican la existencia de un receptor especifico. Recientemente, 
ha sido posible el aislamiento de uno de ellos a partir de plaquetas humanas y ha sido identificado como 
una protema con mas de 160.000 daltons. Por otra parte la capacidad de inhibir la union del 3 H-PAF 
a sus receptores esta bien correlacionada con la cantidad de PAF necesaria para provocar los efectos in 
vitro observados. Estos hechos indican que los compuestos que actiien como antagonistas especi'licos del 
30 PAF pueden resultar ser agentes terapeuticos muy importantes en todos aquellos procesos relacionados 
directa o indirectamente con dicha sustancia. 

Se han investigado diversos analogos del PAF que, en general, presentan una potente actividad an- 
tagonista del PAF. Sin embargo, la naturaleza ionica. de dichos compuestos conlleva generalmente una 
35 absorcidn oral deficieute y erratica. Por otra parte, se han descrito en la literature diversos compuestos 
no ionicos que poseen una potente actividad antagonista del PAF cuando son administrados oralmente 
(cfr, por ejemplo EP 0284359, EP 194416). 



En las solicitudes de patentes ES 9000245 y ES 298213/90 se describe un procedimiento para la pre- 
40 paracion de (cianometil)piridinas de formula general: 



donde A es nitrogeno y B es -CH, o bien B es nitrogeno y A es -CH-, la agrupacion Y-W- representa 
N-CR^CN)-, N-CH 2 CH(CN), CH -CH(CN)-, o C=C(CN)- con R a hidrogeno o un grupo C a -C 6 al- 
quilo, R representa RoCO-,R3R 4 N-(CH2)„CO, o R 5 (CH 2 ) m , en donde R 2 es un radical Ci-C 15 alquilo, 
arilo, aril-(C r C 16 )-alquenilo, diaril-^d-CeJ-alquilo, diaril-(Ci-C 6 )-alquenilo, arilhidroxi^Ca-Ce^-alquilo, 
diarilhidroxi^d-C-e) -alquilo,aril-(C r C 6 )-alcoxi o diariHCVCe) -alcoxi o heteroaril^Ca-Ce)^^^, n 
es 0,1,2 6 3, R 3 es hidrogeno, un grupo (Cj-Ce) alquilo, arilo o aril-(C 1 -C 6 )-alquilo. R 4 es un grupo (C 3 - 
C 6 )cicloalquilo, arilo, aril-(Ci-C 6 )-alquilo, diaril -(Cj-CsValquilo, aril(C 1 -C 6 )-alquilcarbonilo o diaril- 
(C 1 -C 6 )-alquilcarbonilo, m es 0,1 6 2 y R 5 es un grupo aril-(CVC 6 )-alquilo, diaril-(Ci-C 6 )-alquilo, diaril- 
(C 1 -C 6 )-alquilcarbonilamino o diaril- (Cj-C 6 ) -alquilamino-carbonilo. 

En la presente invencion se describe un procedimiento para la obtencion de nuevos compuestos rela- 
cionados estructuralmente con los allf descritos, que son potentes antagonistas del PAf y presentan una 
buena absorcion por via oral. 

Es objeto de la presente invencion un procedimiento para la obtencion de piperazinilcarboxamidas de 
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formula general I: 



en donde: 

Het es un radical 3-piridilo o 4-piridilo opcionalmente sustituidos por un grupo halogeno o C1-C4 alquiltio 
en cualquiera de las posiciones libres excepto en el nitrogeno, y en cualquier caso el nitrogeno piridmico 
puede estar ademas sustituido por un grupo C1-C4 alquilo o puede estar en forma de N-6xido; 
Z es un grupo carbonilo, tiocarbonilo, sulfonilo o -CHY- donde Y es hidrogeno, C1-C4 alquilo, carbamoilo 
o feniltio; R es un grupo 3,4,5-trimet.oxifenil, (Ph) 2 CH-(CH 2 ) r , (Ph) 2 C(OH)-(CH 2 ), donde q es 0, 1 6 
2, o (Ph) 2 CH -NR a -(CH 2 )p- donde pesl62yR,es hidrogeno o C1-C4 alquilo. 



Son preferidos los compuestos de formula la 



so la 

en los que Het es un radical 3-piridilo o 4-piridilo; Y es hidrogeno o C1-C4 alquilo y R es un grupo 
(Ph) 2 CH-(CH 2 ) 9 -, (Ph) 2 C(OH)-(CHo) fr donde q es 0, 1 6 2, o (Ph)>CH -NR a -(CH 2 ) p - donde p es 1 6 2 
35 y Ri es hidrogeno o CVC4 alquilo. 

Son tambien preferidos los compeustos de formula lb 




en los que R 2 es un grupo CVC 4 alquilo, R es un grupo (Ph) 2 CH-(CH 2 ) 9 -,(Ph) 2 C(OH)-(CH 2 ) 9 - donde 
q es 0, 1 6 2, o (Ph) 2 CH-NR 1 -(CH 2 ) p - donde p es 1 6 2 y R, es hidrogeno o CVC 4 alquilo y C_ es un 
anion farmaceuticamente aceptable. 

En las definiciones de los sustituyentes utilizadas anteriormente el termino "C1-C4 alquilo" significa, 
a menos que se especifique otra cosa un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene de uno a cuatro 
atomos de carbono. Por lo tanto. este termino incluye metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, 
sec-butilo y tert-butilo. 

A continuacion se indican las formulas de algunos ejemplos concretos, junto al numero del ejemplo en 
que se preparan, que corresponden a realizaciones especialmente preferidas de la presente invencion: 



3 
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5 




23 



Algunos de los compuestos de la presente invencioon contienen uno o mas nitrogenos basicos y por 
10 tanto pueden formar sales, cuyo proceso de preparation forma tambien parte de la presente invention. No 
hay limitation en la naturaleza de dichas sales, en el supuesto de que cuando se usen con fines terapeuticos 
sean farmaceuticamente aceptables, lo que como es bien sabido, significa que no tengan menor actjvidad o 
mayor toxicidad que los compuestos de formula I libres Ejemplos de dichas sales incluye: sales con un acido 
inorganico como acido clorhfdrico, acido bromhidrico, acido iodhidrico, acido m'trico, acido perclorico, 
15 acido sulfiirico, o acido fosforico; y sales con un acido organico, como acido metanosulfonico, acido trifiuo- 
rometanosulfonico, acido etanosulfonico, acido bencenosulfonico, acido p-toluensulfonico, acido fumarico, 
acido oxalico o acido maleico. 

Algunos de los compuestos de la presente invention son sales de nitrogeno cuaternario con un anion 
20 farmaceuticamente aceptable que puede ser, entre otros, fiuoruro, bromuro, cloruro, ioduro, sulfaro, ni- 
trato, fosfato, metilsulfonato, p-toluensulfonato, maleato, fumarato o oxalate 

Los compuestos de la presente invention pueden existir en forma de isomeros opticos ya que en al- 
gunos casos Z contiene un carbono quiral. Los isomeros opticos pueden ser resueltos mediante el uso 
25 de tecnicas convencionales de resolution optica, para dar los isomeros opticamente puros. Esta reso- 
lution puede realizarse sobre los intermedios de smtesis que sean quirales o bien sobre los productos de 
formula general I. Los isomeros opticamente puros tambien pueden ser obtenidos individualmente em- 
pleando smtesis enantioespeci'ficas. La presente invention cubre tanto los isomeros individuates como las 
mezclas (por ejemplo mezclas racemicas), tanto si se obtienen por smtesis como mezclandolos fisicamente. 



Es objeto de la presente invention proporcionar un procedimiento para la preparacion de los com- 
puestos de formula I. 

Los compuestos de formula general I se preparan a partir de la amina II, 



en donde R tiene el significado anteriormente definido, por reaction con un derivado piridmico que van'a 
en funcion de la naturaleza de la agrupacion Z. 

Los compuestos de formula general I en los que Z es un grupo carbonilo se preparan a partir de 
la amina II y del correspondiente acido nicotmico o isonicotmico con el anillo piridmico sin sustituir o 
sustituido por un grupo halogeno o C1-C4 alquiltio en cualquiera de las posiciones libres excepto en el 
nitrogeno, mediante un proceso de deshidratacion. Para ello se puede utilizar un unico agente deshi- 
dratante como la diciclohexilcarbodiimida, o N, N'-carbonildiimidazol; o bien transformar previamente 
el acido en un ester activo, por reaccion con N-hidroxisuccinimida o 1-hydroxibenzotriazol en presencia 
de diciclohexilcarbodiimida, en un andhi'drido mixto, o en un cloruro de acido. Los disolventes que se 
suelen emplear incluyen dioxano, tetrahidrofurano, acetonitrilo, cloroformo y N,N-dimetilformamida. La 
reaccion se realiza a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullition del disolvente 
con un tiempo de reaccion que va de 6 a 24 horas. 



30 
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Los compuestos de formula general I en los que Z es uii grupo tiocarbonilo se preparan por reaction 
de la amiua II eon el correspondiente 3-piridincarboxaldehfdo o 4-piridincarboxaldehi'do, opcionahnente 
sustituidos por los grupos mencionados anteriormente, en presencia de azufre en el seno de un disolvente 
adecuado como N,N -dimetilformaniida, a una temperatura comprendida entre 60°C y la temperatura de 
5 ebullicion del disolvente con un tiempo de reaction que va de 1 a 8 horas. 



/ \ 
-N N- 



-HK 



I (Z=CS) 



Los compuestos de formula general I en los que Z es un grupo sulfonilo se preparan por reaction 
15 de la amina II con el correspondiente cloruro de 3-piridinsulfonilo o 4-piridinsulfoniclo, opcionalmente 
sustituidos por los grupos mencionados anteriormente, en presencia de una amina como la trietilamina o 
piridina en el seno de un disolvente adecuado como cloroformo, cloruro de metileno, tolueno, eter dietilico 
o tetrahidrofurano, a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicion del disol- 
vente, con un tiempo de reaction que va de 8 a 18 horas. 



II 



ClO^S. 

R 

I (Z=S0 2 ) 



>-N N-H + R ' \_y - Hel 



Los compuestos de formula general I en los que Z es un grupo CHRC3 es hidrogeno o C1-C4 alquilo, 
se preparan a partir de la amina II y un haluro de alquilo de formula IILen donde X es cloro o bromo, 
en condiciones similares a las que se acaban de describir para la preparation de las sulfonamidas, o al- 
temativamente, se preparan a partir de la amina II y un derivado carbom'lico de formula IV mediante 
un proceso de aminacionreductiva por action del tianoborohidruro sodico en nietanol a pH=6-8, o con 
hidrogeno en presencia de un catalizador como Pd/ C en metanol. 



35 



40 



45 




Los compuestos de formula general I en los que Z es un grupo -CH((C=0)NH 2 ), se preparan a partir 
de la correspondiente cianometilamina V, que se prepara segun el procedimiento descrito en la solicitud 
de patente ES 9000245, por tratamiento con acido clorln'drico gas en metanol a temperatura ambiente 
50 con un tiempo de reaction que va de 6 a 24h. 



y—N N-CH 
K V— / He 



Por ultimo, los compuestos de formula general I en los que Z es -CH(SPh)- se preparan por conden- 
60 sacion de la amina II con el correspondiente 3-piridincarboxaldehido o 4-piridincarboxaldehi'do, opcional- 
mente sustituidos por los grupos mencionados anteriormente, en presencia de tiofenol, en condiciones en 
que se elimine el agua del medio, por ejemplo por calentamiento a reflujo en solution de tolueno en un 
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Dean-Stark, con un tiepo de reaction que va de 6 a 48h. 

O CL / \ , SPh 

R Nv ^- / I (Z=CHSPh) 

En los compuesto de formula general I que tienen mi sustituyente C1-C4 alquilo en el nitrogeno 
piridmico, este se introduce en la ultima etapa de la smtesis mediante una reaccion de alquilacion por 
tratamiento con el correspondiente haluro de alquilo, metanosulfonato de alquilo o arilsulfonato de alquilo 
en el seno de un disolvente adecuado como acetonitrio, tetrahidrofurano o cloroformo, a una tempera- 
tura que va desde temperatura ambiente a la de ebullition del disolvente, con un tiempo de reaccion 
comprendido entre 18 y 36h. Aquellos otros compuestos que tienen el nitrogeno piridinico en forma de 
N-6xido, se preparan a partir del correspondient derivado de piridina por oxidation con un mol de acido 
m-cloroperbenzoico o exceso de peroxido de hidrogeno en un disolvente adecuado, a una temperatura que 
va desde 0° a 25° C, con un tiempo de reaccion que va de 1 a 6 h. 

Las aminas de formula II se preparan por reaccion de la piperazina monoprotegida con el acido 
RCOOH, en condiciones similares a las descritas para la preparation de los compuestos I con Z=CO, 
seguido de una reaccion en la que desprotege el grupo amino. Como grupos protectores del nitrogeno 
se pueden utilizar aquellos que forman uretanos como los grupos benciloxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo 
o etoxicarbonilo, grupo tipo acilo como formilo, acilo, trifluoroacetilo, benzoilo, cloroacetilo o tosilo, o 
tipo alquilo como tritilo, bencilo o trimetilsililo. El metodo de desproteccion varia en funcion del grupo 
protector utilizado; por ejemplo, los grupos bencilo y benciloxicarbonilo se pueden desproteger por re- 
duction catalftica, los tipo uretano por saponification o tratmaiento con ioduro de trimetilsililo, el grupo 
tert-butoxicarbonilo por tratamiento acido, por ejemplo con acido trifluoroacetico o acido clorhfdrico. 



30 




II 

35 

Los acidos RCOOH son comerciales, estan ampliamente descritos en la bibliografia o se pueden pre- 
parar por metodos analogos a los descritos a partir de productos asequibles comercialmente. 

Alternativamente, los compuestos de formula general I se pueden preparar invirtiendo el orden de las 
operaciones. Se preparan los intermedios VI a partir dela piperazina monoprotegida, se desprotege el 
grupo amino, y la amina resultante VII se hace reaccionar con los acidos RCOOH, siguiendo las meto- 
dologfas descritas anteriormente. 



P-N 



N-Z^ _^H-N N-Z x 



W W ^Het \_/ ^Het 

vn 

/ 



I 



Los compuestos de formula general I, que son potentes antagonistas del PAF, son utiles como agentes 
preventivos y terapeuticos para el tratamiento de enfermedades circulatorias provocadas por el PAF, 
tales como trombosis, apoplejfa (p. e. hemorragia cerebral, trombosis cerabral), infarto de miocardio, 
angina de pecho, flebitis trombotica, purpura trombocitopenica, nefritis (p. e. glomerulonefritis), ne- 
frosis diabetica, shock (p. e. shock endotoxico observado despues de una infeccion severa o un proceso 
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postoperatorio, smdrome de coagulation intravascular causada por endotoxina, shock anafilactico, shock 
hemorragico); enferniedades del aparato digestivo causadas por el PAF (p. e. ulcera gastrica); enfermeda- 
des relacionadas con la alergia y la inflamacion (p. e. asma, dermatitis, urticaria, psoriasis); neumoiu'as: 
rechazo debido a un incremento de la production de PAF despues de la implantation de organos; y dis- 
5 funciones organicas post operator i as (p. e. en corazon, higado y ririon). Tambien puede usarse para la 
contraception en hembras de mamfferos por supresion de la division celular y/o de la ovoimplantacion 
en el titero, en el tratamiento de la endometriosis y para la prevention o tratamiento de la hiperendote- 
linemia provocada por excesiva secretion de endotelina. 

10 De acuerdo con la actividad de los productos, la presente invention se refiere tambien a composiciones 
que contienen un o mas de los compuestos de la misma, junto con un excipiente u otros agentes auxi- 
liares en caso necesario. Los compuestos de la presente invention pueden ser administrados en forma de 
cualquier formulation farmaceutica, la naturaleza de la cual, como es bien sabido, dependera de la via de 
administration y de la naturaleza de la patologfa a tratar. 

15 

De acuerdo con la presente invention, las composiciones solidas para la administration oral incluyen 
comprimidos, polvos para suspensiones extemporaneas, granulados y capsulas. En los comprimidos, uno 
o mas de los principios activos se mezclan al menos con un diluyente inerte tal como lactosa, almidon, 
manitol, celulosa microcristalina o fosfato calcico; con un agente aglutinante como por ejemplo almidon, 

20 gelatina, celulosa microcristalina o poliviuilpirrolidona; y con un agente lubricante, como por ejemplo 
estearato magnesico, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden ser recubiertos mediante tecnicas 
conocidas con el objeto de retrasar su desintegracion y absorcion el tracto gastrointestinal y asi conse- 
guir una action sostenidas durante un mayor periodo de tiempo. Recubrimientos gastricos o entericos 
pueden ser realizados con azucar, gelatina. hidroxipropilcelulosa, resinas acrilicas, etc. Comprimidos de 

25 liberation sostenida podrian tambien ser obtenidos utilizando un excipiente que produzca osmosis regre- 
siva, tal como sucede con los polfmeros del acido galacturonico. Pueden tambien presentarse preparados 
para uso oral como capsulas duras de material absorbible, como por ejemplo de gelatina, en las que el 
principio activo se mezcla con un diluyente solido inerte y agentes lubricantes, o materiales pastosos, 
como gliceridos etoxilados, que podrian tambien presentar liberation controlada. Tambien es posible la 

30 realization de capsulas de gelatina blanda, en las que el principio activo se mezcla con agua o con medio 
oleoso, por ejemplo aceite de coco, parafina h'quida, o aceite de oliva. 

Se pueden obtener polvos y granulados para la preparation de suspensiones mediante la adicion de 
agua. mezclando el principio activo con agentes dispersantes o humectantes; suspensantes, como la carbo- 
35 ximetilcelulosa sodica, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginate sodico, poliinilpirrolidina, goma 
tragacanto, goma xantan, goma arabica, y uno o mas conservantes, como el p-hidroxibenzoato de metilo 
o de propilo. Tambien pueden anadirse otros excipientes, por ejemplo edulcorantes, aromizantes y colo- 
rantes. 

40 Como formas h'quidas para la administration oral se pueden incluir emulsiones, soluciones, suspensio- 
nes, jarabes y elixires que contienen diluyentes inertes comunmente utilizados, tales como agua destilada, 
etanol, sorbitol, glicerol o propilenglicoles. Dichas composiciones puede tambien contener coadyuvantes 
como agentes humectatne, suspensantes, edulcorantes, aromatizantes, conservantes y reguladores de pH. 

45 Otras composiciones para la administracion oral son los aerosoles, que pueden ser preparados me- 
diante metodos conocidos y que contienen uno 6 mas de los principio activos. Estos aerosoles deberan 
contener un propelente adecuado. 

Preparaciones inyectables, de acuerdo con la presente invention, para la administracion parenteral, 
50 las cuales comprenden soluciones esteriles acuosas o no acuosas, suspensiones o emulsiones, en un sol- 
vents o diluyente no texico adecuado. Ejemplos de solventes acuosos o medios suspensantes son el agua 
destilada para inyeccion, la solution Ringer y la solution isotonica de cloruro sodico. Como solventes 
no acuosos o medios suspensantes se pueden utilizar el propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegeta- 
les como el aceite de oliva, o alcoholes como el etanol. Estas composiciones pueden tambien contener 
55 coadyuvantes, como humectantes, conservantes, emulsiones y dispersantes. Podrian ser esterilizadas por 
cualqiera de los metodos conocidos o preparadas como composiciones solidas esteriles que seran disueltas 
en agua o cualquier otro medio inyectable esteril inmediatamente antesde su uso. Tambien es posible par- 
tir de materias primas esteriles y mantenerlas en estas condiciones durante todo el proceso de fabrication. 

60 Un compuesto de la presente invention puede tambien ser administrado por via rectal en forma de 
supositorio, por via topica en forma de cremas, pomadas, geles, soluciones o suspensiones y por via va- 
ginal, en forma de ovulos. 
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A continuation se titan algunos ejeniplos de formulaciones representativas para comprimidos, capsulas, 
jarabes, aerosoles y preparaciones inyectables. Pueden ser preparados niediante procedimientos conve- 
nientes y son utiles inhibidores del factor activador de las plaquetas. 



Comprimidos 






Compuestos de la formula I 


100 


mg 


Fosfato calcico dibasico 


125 


mg 


Amidon glicolato sodico 


10 


mg 


Talco 


12.5 


mg 


Estearato magnesico 


2.5 


mg 




250.0 mg 



Cdpsulas de gelatina dura 






Compuesto de la formula I 


100 


mg 


Lactosa 


197 


mg 


Estearato magnesico 


3 


mg 




300 


mg 



Jarabe 






Compuesto de la formula I 


0.4 


K 


Sacarosa 


45 


g 


Aromatizante 


0.2 


g 


Edulcorante 


0.1 


g 


Agua c.s.p 


100 


ml 


Aerosol 






Compuesto de la formula I 


4 


g 


Aromatizante 


0.2 


g 


Propilenglicol c.s.p 


100 


ml 


Propelente adecuado c.s.p 


1 


unidad 


inyectable 






Compuesto de la formula I 


100 


mg 


Alcohol benci'lico 


0,05 


ml 


Propilenglicol 


1 


ml 


Agua c.s.p 


5 


ml 



Los siguientes ejemplos de pruebas farmacologicas explican el efecto de los compuestos de la 
invention con mas detalle. 

Ejemplo de prueba farmacologica 1 

Inhibition de la agregacion plaquetaria inducida por PAF 



11 



2 024 991 



La sangre se obtieiie mediante puncion cardi'aca en conejos albinos New Zealand macho (entre 2 a 
2,5 kg de peso) y se anticoagula con 1 volumen de citrato sodico dihidrato al 3.16% por 9 volumenes de 
sangre. El plasma rico en plaquetas (PRP) se prepara por centrifugacion de la sangre a 250xg durante 10 
min a 4°C y se diluye con plasma pobre en plaquetas (PPP) obtenido mediante centrifugacion adicional 
5 a 3000xg durante 10 min. El nuiuero de plaquetas se ajusta a 3xl0 5 /mm 3 . La agregacion plaqueta- 
ria inducida por PAF (Cjg, obtenido en nuestros laboratories) (16nM, final) se determina mediante la 
tecnica nefelometrica de Born (J. Phisiol., 1962, 162, 670) usando un agregometro Chrono-log 500. Las 
actividades de los inhibidores se expresan como CI 50 , es decir la concentration del farmaco necesaria para 
inhibir la agregacion plaquetaria en un 50%. Los resultados se muestran en la tabla I. 

10 

Tabla I 



15 



Compuesto N° 


CI 50 (/xM) 


4 


0,46 


13 


0.83 


16 


0.42 


18 


0.053 


19 


0.3 



Ejemplo de prueba farmacologica 2 

Inhibition del efecto hipotensor inducido por el PAF en ratas normotensas. 

Se han utilizado ratas Sprague Dawley macho, de peso 180-220 g, anestesiadas con pentobarbital 
sodico (50 mg/kg, i.p. lml/100 g). Se introduce un cateter de polietileno en la arteria carotida para la 
medicion de la presion arterial. La presion arterial se registra con la ayuda de un transductor acoplado a 
un polfgrafo Beckman R611. Los compuestos ensayados se administran a traves de la vena femoral 3 min 
antes de la inyeccion del PAF (0.5 mcg/kg, i.v.). La Tabla II la inhibition de la hipotension inducida por 
el PAF de los diferentes compuestos, expresada como DI 50 , es decir, la cantidad de compuesto por peso 
de animal (dosis) necesaria para inhibir en un 50%. la hipotension inducida por el PAF. 



Tabla II 



Compuesto N° 


DI 50 (nig/Kg i.v.) 


4 


0.15 


13 


4.0 


16 


0.48 


18 


0.41 


19 


1.2 



Los siguientes ejemplos ilustran, pero no limitan, la preparation de los compuestos de la presente 
invention. 



Preparation 1 

1-difenilacetil-J, - formilpiperazina 

Sobre una mezcla de 9mL (0.09 mol) de formilpiperazina, 18.6 g (0.09 mol) de acido difenilacetico y 
13.5 g (0.1 mol) de 1-hidroxibenzotriazol disueltos en 200mL de Dimetilformamida anhidra, se adicionan 
a 0°C y bajo atmosfera de argon 21 g (0.1 mol) de diciclohexilcarbodiimida. Se agita a temperatura 
ambiente durante una noche y la mezcla obtenida se diluye con 700 mL de acetato de etilo. Se Ultra 
el solido insoluble y el filtrado se lava con solution de NaHCOa saturado y HoO. Se seca sobre MgS04 
y se elimina el disolvente, obteniendose 25.05 g de un crudo que se utiliza directamente en la siguiente 
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reaction (rend 90%). 

IR(fihii)i':3019,2923;2857,1672,1658,1624,1432,1225 ! 1211, 1007 cm" 1 ; 
5 'H RMN (80 MHz,CDCI 3 )<5(TMS): 
8.00(s,lH,CHO), 
7.29(m,10H), 

10 

5.19(s,lH,CHPh 2 ), 
3.23(m,8H,pip). 
15 Preparation 2 

1-Difenilacetilpiperazina 

Sobre una solution de 25.05 g (81 mmol) del producto preparado en la preparation 1, en 170 mL de 
20 MeOH, se ariaden 300 mL de acido clorhi'drico al 10% y se caliente a 100°C durante 1 h. Se elimina el disol- 
vente y el residuo se cromatografia sobre silica-gel, usando como eluyente mezclas de CHCl3/MeOH/NH 3 
(60:2:0:2) obteniendose 16.25~g de un solido blando (rend: 71%). 

IR(KBr)u:3600-3200,3021,2998,2913,1632,1428,1223,1031 cm" 1 ; 
25 J H RMN (80 MHz,CDCl 3 )S(TMS): 

7,24(m,10H,Ph), 
30 5.18(s,lH,CHPh 2 ), 

3.50(m,4H,pip), 

2.63(m,5H,pip). 

35 

Preparation 3 

1 -(3,4, 5- trimetoxivbenzoiljpiperazina 

Sobre una solution de 4.95 g (0,057 mmol) de piperazina en 45 mL de H 2 0 y 22.5mL de THF se aiiade 
HCL 2N hasta pH=2. Se adiciona, gota a gota, 13.2 g (0,05 g mol) de cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo 
disueltos en 23 mL de THF, controlando que el pH se mantenga entre 2 y 3.5, mediante la adicion de 
acetato sodico al 40%. Una vez acabada la adicion se agit.a la mezcla durante 2h, manteniendose el pH 
entre 2-3.5. Se satura la solution con K0CO3 y se extrae con CHC1 3 . La fase organica se lava con solution 
saturada de NaCl y se seca sobre Na 2 S0 4 , se elimina el disolvente, obteniendose 17.8 g de un crudo que se 
cromatografia sobre silica-gel, usado como eluyente mezclas de CHCl 3 /MeOH/NH 3 en proportion 60:4:1. 
De esta forma se aislan 13.54 g del producto en forma de un solido bianco (rend:85%). 

IR(KBr)u:3600-3100,2938,2830,1619,1580,1460,1424,1410,1326, 1229,1124 cm- 1 ; 

J H RMN (80 MHz,CDCl 3 )5(TMS): 

6,62(s,2H,Ph), 

55 3.86(s,9H,MeO), 

3.59(m,4H,pip), 

2.87(m,4H,pip), 

60 

1.85(s,lH,NH). 

13 
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Preparation 4 

l-(3, 3-difenilpropa?ioil)-4-formilpipe.razina 

5 Siguiendo el procedimieuto descrito en la prparacion 1, pero usando el acido 3,3-difenilpropanoico 
en lugar del acido difenilacetico se obtiene un crudo que se utiliza directamente en la siguiente reaccion 
(rend:90%). 

IR(nlm)u:3018 ) 1670,1654 1 1610,1487,1445cm- 1 ; 

10 

J H RMN (80 MHz,CDCl 3 )«5(TMS): 

7.98(s,lH,NCOH), 
15 7.24(m,10H), 

4.65(t,J=7.6Hz,CHPh 2 ), 

3.23(m,8H,pip), 

~° 3.06(d,J=7.5Hz,2H,CIfcCHPh 2 ). 

Preparation 5 

25 1- (3, 3-difenilpropanoil )pipe.razina 

Siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion 2, partiendo del compuesto obtenido en la pre- 
paracion 4 se obtiene un solido bianco (49%, de rend.). 

30 IR(KBr)u:3333,3017,2952,1612 1 1447,1434,1359,1316cm- 1 ; 

J H RMN (80 MHz,CDCl 3 )<5(TMS): 

7,23(m,10H,Ph), 

35 

4.66(t,J=7.5Hz,lH,CHPh 2 ), 

3.49(m,2H,pip), 
40 3.28(m,2H,pip), 

3.03(d,J=7.5Hz,2H,CH 2 CHPh 2 ), 

2.60(m,4H,pip), 

4 ° 1.59(s,lH,NH). 

Preparation 6 

50 1 -etoxicarbonil-4 - ( J, -piridilmetiljpiperazina 

Sobre una solucion de 8.2 g (Snimol) del clorhidrato de 4 -(clorometil)piridina en 15mL cloroformo 
anhidro y lOmL de trietilamina, se anaden gota a gota 7.32mL (5mmol) de la 1 -etoxicarbonilpiperazina 
y se agita a temperatura durante 18 h. Se diluye con cloroformo y se lava con agua. La fase organica se 
55 secasobre sulfato sodico y despues de elimina el disolvente se obtienen 17 g de crudo que se purifican por 
cromatografi'a sobre gel de silice (AcOEt) para dar 9.7g de un aceite incoloro (78% de rend.). 

IR(film)u:2976,2809,1691, 1598,1454,1428,1240 cm" 1 ; 

eo J H RMN (80 MHz,CDCl 3 )5(TMS): 

8.53(d,J=5.7Hz,2H,pir), 

14 
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7.28(d,J=5.7Hz,2H,pir), 
4.14(q,J=7.0Hz,2H), 

5 

3.51 (s,2H), 

3.49(t,J=4.8Hz,4H,pip), 
io 2.40(t,J=4.8Hz,4H,pip), 
1.25(t,J=7.0Hz,3H). 
Preparation 7 

15 

l-(4 -piridilmetil )piperazina 

Una solucion de 9,7 g del compuesto obtenido en la preparacion 6, 45mL de etanol y 45 mL de solucion 
de hidroxido sodico al 10% se caliente a 100° C durante 18h. Se elimina el etanol al vaci'o y la solucion 
20 resultante se extrae con cloroformo boteniendose 9.7 g de crudo que se purifican por cromatografi'a sobre 
gel de silice (cloroformo, metanol, amoniaco, 60:4:0.2) para dar 5.6 g de un aceite incoloro (83% de rend.). 

IR(film)i;:3271,3023,2935,1599,1440,1410,1360,1318cin^ 1 ; 

25 X H RMN (80 MHz,CDCl 3 )<5(TMS): 

8.50(d,J=5.7Hz,2H,pir), 

7.25(d,J=5.7Hz,2H,pir), 

30 

3.47(s,2H), 
' 2.89(m,4H,pip), 
35 2.40(m,4H,pip), 

2.34(s,lH,NH). 
Preparation 8 

40 

l-etoxicarbonil-4-(3-piridilmetil)piperazina 

Siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion 6 pero partiendo del clorhidrato de 3 - (cloro- 
metil)piridina se obtiene un aceite incoloro. (64% de rend). 

4 ° IR(rilm)u:2929,1691, 1454,1422,1240 cm" 1 ; 

X H RMN (80 MHz,CDCl 3 )(5(TMS): 
5o 8.50(m,2H,pir), 

7.66(d,ancho,6.0Hz,lH,pir), 

7.25(dd,.Ia=4.7Hz,Jb=7.6Hz,lH,pir), 

4.i3(q,J=7.0Hz,2H), 

3.52(m,6H,pip+CH 2 pir), 
60 2.40(t,J=4.8Hz,4H,pip), 

1.25(t,J=7.0Hz,3H). 

15 
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Preparation 9 
l-(3-piridilme.til)piperazma 

5 

Siguiendo el procedimiento descrito en la preparation 7 pero partiendo del conipuesto obtenido en la 
preparation 8 se obtiene un aceite incoloro (95% de rend.). 

IR(film)u:3277,3026,2935,1571, 1452,1422 cm- 1 ; 

10 

X H RMN (80 MHz,CDCl 3 )<5(TMS): 
8.53(m,2H,pir), 
15 7.66(d ancho,J=7.8Hz,lH,pir), 

7.23(dd,Ja=7.7Hz,Jb=4.8Hz,lH,pir), 
3.49(s,2H,CH 2 pir), 

20 

2.88(t,J=5.0Hz,4H,pip), 
2.39(t,J=5.0Hz,4H,pip), 
25 1.75(s,lH,NH). 

Preparation 10 

( l-Piperazinil)-(3-piridil)acetonitrilo 

30 

Sobre una solucion de 13.95 g (0.162 moles) de piperazina y 5.4 g de cianuro potasico en 60 ml de 
agua y 60 ml de solucion de tampon fosfatos pH = 7.1, 1M bajo atmosfera de argon, se adiciona gota 
a gota una solucion de 5.1 ml(0.054 moles) de piridin-3-carboxaldehido en 60 ml de metanol. Se agita 
durante 18 horas a temperatura ambiente, se ariaden 80 ml de agua y se extrae con acetato de etilo. La 
35 fase organica se seca sobre sulfato sodico y una vez evaporado el disolvente se obtienen 17.4 g de crudo 
que purifica por cromatografia sobre silica gel (CHCL 3 /MeOH / NH3 : 60/2/0.2) obteniendose 8.5 g de 
un aceite incoloro (rend:81%). 

IR(film)n:3301,2943,2911,2225,1588,1573,1474,1449,1440J419,1123 cm" 1 ; 

40 

2 H RMN (80MHz,CDCl 3 )<5(TMS): 

8.77(d,J=2.3Hz,lH,pir), 
45 8.59(dd,J a =4.8Hz,J 6 =1.4Hz,lH,pir), 

7.87(d ancho,J=6.3Hz,lH,pir), 

7.36(dd,J a =6.3Hz,J 6 =4.1Hz,lH,pir), 
50 4.91(s,lH,CHCN), 

2.90(m,4H,pip), 
55 2.55(m,4H,pip), 

1.82(s,lH,NH), 

13 C RMN(20.15 MHz,CDCl 3 )J(TMS):149.41 (CH). 148.82 (CH), 134.83 (CH). 128,38 (C), 122.76 (CH), 
60 113.83 (C), 59.81 (CH), 50.29 (CH 2 ), 45.01 (CH 2 ). 
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Preparation J 1 

l-(2, 2-Difcnilpropanoil)-4 - ( 3-piridUtianome.til)pipemzina 

5 Siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion 1 usando en este caso el compuesto botenido en 
la preparacion 10 en lugar de la 1-formilpiperaciiia se obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma 
de un aceite incoloro (60% de rend.) 

IR(film)n:3051,3027,2985,2931, 1632,1592,1487,1444,1416,1236 cm" 1 ; 

10 

J H RMN (80MHz,CDCl 3 )<5(TMS): 
8.65(m,2H,pir), 
15 7.82(dancho,J=6.4Hz,lH,pir), 
7.32(m,llH),4.70(s,lH,CHCN), 
3.8(m,4H,pip), 

20 

2.18(m,4H,pip), 
1.86(s,3H,CH 3 CH). 
25 Ejemplo 1 

l-nicoUnoil-4-difenilacetilpiperazina, clorhidrato 

a ) l-nicotinoil-4-difenilacetilpiperaziria 

30 Sobre una solucion de 0.7 g (5.7mmol) de acido nicotmico, 1.59 g (5.7mmol) del producto preparado 
en la preparacion 2 y 0.76 g (5.9 mmol) de 1-hidroxibenzotriazol en 15 mL de DMF. se adicionan a 
0°C y bajo atmosfera de argon, 1.156 g (5.7 mmol) de Diciclohexilcarboiimida. Se agita a temperatura 
ambiente durante una noche y la mezcla obtenida se vierte sobre acetato de etilo. Se filtra el solido 

35 obtenido y el filtrado se lava con solucion saturada de NaHC0 3 y H 2 0. Se seca Na 2 S0 4 y se elimina el 
disolvente, obteniendose un crudo que se cromatografi'a sobre silica-gel, usando como eluyente mezclas de 
CHCl 3 /MeOH/NH 3 (60:2:1). 

Se obtienen 1.15 g de un aceite incoloro (rend:53%). 

40 . 
IR(film)n:3021,2918,2851, 1632,1584,1423,1219,1004 cm" 1 ; 

Hi RMN (80 MHz,CDCl 3 )S(TMS): 
45 8.62(m,2H,pir), 

7.71 (d ancho,J=7.6Hz,lH,pir), 

7.26(m,llH) 
50 5.19(s,lH,CHPh 2 ), 

3.50(m,8H,pip). 

55 b ) Compuesto titular del ejemplo. 

Sobre una solucion de 1.15 g (3mmol) del producto obtenido en el ejemplo la, en lmL de CHoClo 
anhidro, se anade enfriando a 0°C,2mL de una solucion saturada de acido clorhfdrico en eter anhidro. Se 
obtiene un precipitado, que se filtra y se seca al vacifo durante una noche. De esta forma se aislan 0.920 
60 g de un solido bianco (rend:19%). P.f.:89.4-103.9°C; IR(KBr)u:3600-2300,1632,1428,1283,1221, 1163,1008 
cm- 1 : Analisis calculado para C24H 2 4C1H 3 0 2 .1,5H 2 0: C 64.21%; H 6.02%; N 9.36%. Encontrado: C 
63,89%,; H 5,59%,; N 9.28%. 
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Ejeinplo 2 

l-iso7iicotmoU-4-(3,3-difenUp7-opa7ioil)pipeTacina,diclo7-hidrato 
a)l-isonicotinoil-4-(3,3-difenUpropa?wil)piperaci7ia 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo la, pero partiendo del acido isonicotmico y del 
producto en la preparacion 5 se obtiene el compuesto titular del apartado con un rendiiniento similar. 
10 IR(filra)t;:3468,3020,1632,1594,1427,1249cm- 1 ; 

X H RMN (80 MHz,CDCl 3 )<5(TMS): 

8.72(d,J=5.4Hz,2H,pir), 

15 

7.24(m,12H,pir+Ph), 
4.65(t,J=7.5Hz,lH,CHPh 2 ), 
20 3.37(m,8H,pip). 

3.07(d,J=7,5Hz,2H,CH 2 CHPh 2 ); 

13 CRMN(20.15MHz,CDCL 3 )<5(TMS):169.20(C),166,87(C). 149.57(CH).143.12(C),142.5(C),127.78(CH), 
25 127.07 (CH), 125.77 (CH), 120.35 (CH), 77.00 (CH), 46.74 (CH), 45.00 (CH 2 ), 41.05 (CH 2 ), 37.86 (CH 2 ). 

bJCompuesto titular del ejemplo 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo lb, pero partiendo del compuesto obtenido en el 
30 ejemplo 2a se obtiene un solido bianco con un rendimiento similar. 

P.f.:120.3-131.6°C; 

IR (KBr)u:3408,3051,2653,1632,1433,1283cm- 1 ; 

35 

Analisis calculado para G^HosNaO.HCl. 1/2H 2 0:C 62.43%;H 5.93%;N 8.73%. Encontrado:C 62.612%:H 
5.68%;N 8,69%. 

Ejemplo 3 

40 

iY5-6romo7Wco/i?zoiZj-^-di/erz2/ace/.i/pipe7-a2Mia,c/orft?dro<o. 

a)l-(5-bromonicoti7ioU)-4-difenilac£tilpiperazi7ia, 

45 Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo la, utilizando acido 5-bromonicotmico 
en lugar de acido nicotmico, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma de un solido bianco 
(rend:79%). 

P.f.:156.9-158.4°C; 

50 

IR (KBr)u:3319,3035,2922,2846,1639,1611, 1572,1434,1416,1283,1221 cm -1 ; 
2 H RMN (80 MHz, CDC1 3 )5(TMS): 
55 8.72(d,j=2,5Hz,lH,pir), 
8.52(s ancho, 1H, pir), 
7.85(m,lH,pir); 

60 

7.28(m,10H,Ph), 
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5.19(s,lH,CHPh 2 ), 

5.53(m,8H,pip). 

5 bJCompuesto titular del. ejemplo 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo lb, partiendo del conipuesto obtenido 
en el ejemplo 3a, se obtiene el conipuesto titular del ejemplo en forma de un solido bianco (rend:79%). 
P.f.:88.3-100.0°C; 

10 

Analisis calculado para C 2 4H 23 BrClN 3 O 2 .0.5H 2 O: 
C56.53%;H4.71%;N8.24%. Encontrado:C 56.16%,;H4.70%,,N7.86%>. 
15 Ejemplo 4 

Ioduro de 3-((4-difenilacetil)-l-piperazinilJcarbo7iilJ-5-bromo-l -propilpiridinio. 

Sobre 0.620 g (1.34mmol) del conipuesto preparado en el ejemplo 3a, se aiiaden 15 mL de iodopropano 
20 y se agita a 100°C bajo atmosfera de argon durante 3 di'as. Se enl'ria y s elimina el disolvente, obteniendose 
un crudo que se cromatograffa sobre silica-gel usando como eluyente mezclas de CHCl3/MeOH(90:10). 
Se obtienen 0.70g de un producto que se recritaliza de acetona, para dar 0.425 g de un solido amarillo 
(rend: 50%). 

05 P.f.:217.6-218.2°C; 

IR (KBr)u:2965,2916,1632,1427,1281, 1220,1189,1016 cm" 1 ; 

X E RMN (80 MHz, CDC1 3 )<5(TMS): 

30 

9.30(s ancho,2H,pir), 
8.51(s,ancho,lH,pir), 
35 7.25(m,10H,pH), 
5.29(s,lH,CHPh 2 ), 
4.75(m,2H,CH 2 N), 

40 

3.98(m,8H,pip), 

2.03(m,2H,CH 2 ), 

45 0.96(t,J=7.5Hz,3H,CH 3 ) 

Analisis calculado para Co 7 H-, 9 BrlN 3 0 2 :C 51.12%;H 4.61%; N 6.62%,;I 19,87%. Encontrado:C 50.90%,;H 
4.34%,;N 6.48%,;I 19.33%,. 

50 Ejemplo 5 

l-difenilacetil-J r (2-nutilionicotinoil)piperazina. 

l-dife?iil.aceHil-4-(2-merc.aptonicotinoil)piperazma, 

55 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo la, pero utilizando acido 2 - mercapto- 
nicotmico en lugar de acido nicotmico, se obtiene el conipuesto titular del ejemplo en forma de un aceite 
incoloro, que se utiliza directamente en la siguiente reaccion (rend:61%). 

60 bJCompuesto titular del ejemplo 

Sobre una soiucion de 1.19g (2.9mmol) del crudo obtenido en el ejemplo 5a, 7 mL de metanol, se aiiaden 
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0.35 niL de NaOH 10M y 0.18 mL 3.5nnnol) de ioduro de metilo y so agita durante 30 mill a teniperatura 
ambiente. Se vierte sobre 50 mL de H 2 0 y se extrae con CH 2 C1 2 . La fase organica Na 2 S0 4 y se elimina 
el disolvente obteniendose un crudo que se croinatografia sobre silice-gel usando como eluyente inezclas 
de CHCl 3 /MeOH/NH 3 (60:2:0.2). Se obtienen 0.43 g de un producto que se recristaliza de acetato de 
5 etilo-eter, obteniendose 0.203 g de un solido bianco (rend: 16%). 

P.f.:162.6-164.0°C; 

IR (KBr)u:3017,2920,1632,1456,1422,1385,1285,1217 1002 cm" 1 ; 

10 

J H RMN (80 MHz, CDC1 3 )<5(TMS): 
8.45(dd,J=2.5Hz,J=5Hz,lH,pir), 
15 7.26(m,12H), 

5.18(s,lH,CHPh 2 ), 
3.9-2.9(m,8H,pip), 

20 

2.55(s,3H,CH 3 S). 

Analisis calculado para C 25 H 25 N 3 0 2 S:C 69.58%;H 5.84%; N 9.74. 
05 Encontrado:C 69.09%,;H 5,56%,;N 9.68%. 
Ejemplo 6 

1 -nicotinoil-4 -(3,4,5- trimetoxibenzoil )piperacina, clorhidrato. 

30 

a) '1 -nicotinoil-4- (3, 4, 5-trime.t.oxibenzoil)piperacina. 

Siguiendo el procediniiento descrito en el ejemplo la, pero usando el compuesto obtenido en la pre- 
paracion 3 en lugar del obtenido en la preparacion 2, se obtiene un aceite incoloro (82% de rend.). 

35 

8.66(m,2H,pir), 

7.76(d de t,Ja=7.9Hz,Jb=1.9Hz,lH,pir), 
40 7.36(dd, Ja=7.6Hz, Jb=4.8Hz, lH,pir) , 
6.61(s,2H,Ar), 
3.04(s,9H,CH 3 O), 

45 

3.64(m,8H,pip). 

b) Compuesto titular del ejemplo 

50 Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo lb, pero partiendo del compuesto obtenidoen el 
ejemplo 6a, se obtiene un solido bianco con un rendimiento similar. 

P.f.:56.0-90.8°C; 
55 IR (KBr)v:3415,2921, 1632,1580,1464,1422,1326 cm" 1 ; 

J H RMN (80 MHz, CDC1 3 )<5(TMS): 

9.69(m,HCl), 
60 9.19(m,lH,pir), 
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9.03(daiicho,J=4.7Hz,lH,pir), 
8.56(d andio,J=8.3Hz,lH,pir), 
5 8.12(dd ( J a =7.8Hz,J 6 =5 1 6Hz,lH,pir), 
6.66(s,2H,Ar), 
3.88(s,9H,CH 3 0), 

10 

3.73(m,8H,pip). 

Analisis calculado para Co 0 Ho 6 NO 5 .HCl.HoO:C 57.90%; H 7.05%;N 3.38%. Encontrado:C 58.11%;H 
7.08%;N 3.45%. 

15 

Ejemplo 7 

l-(5-bromonicMinoil)-4-(3,4^5-t7-imetoxibenzoil)piperazina, clorhidrato 

20 1 - (5- bromonicotinoil ) -4 -(3,4,5- trimetoxibenzoil Jpiperazina 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo la, pero utilizando acido 5 - bromoni- 
cotmico el lugar de acido nicotmico y partiendo del producto obtenido en la preparacion 3, en lugar del 
obtenido en la preparacion 2,se obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma de un aceite incoloro 
25 (rend.35%). 

X H RMN (80 MHz, CDC1 3 )<5(TMS): 

8.75(d,J=2.5HlH,pir), 

30 

8.57(s ancho,lH,pir), 
7.93(m,lH,pir), 
35 6.85(2H,Ph), 

3.87(s,9H,CH 3 0), 
3.87(m,8H,pip), 

40 

b J Compuesto titular del ejemplo 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo lb, partiendo del producto obtenido en 
el ejemplo 7a, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma de un solido bianco (rend:71%). 

45 

P.f.:205.3-208.7°C; 

IR (KBr)u:3100-2000,1627,1607,1574,1427,1410,1324,1237,1120cm- 1 ; 
5o X H RMN (80 MHz, CDC1 3 )<5(TMS): 
8.74(d,j=2Hz,lH,pir), 
8.62(d,J=2Hz,lH,pir), 

55 

8.01(t,J=2Hz,lH,pir), 
6.67(s,2H,Ph), 
60 3.87(s,9H,CH s O), 
3.67(m,8H,pip), 
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Analisis calculado para C 2o H 22 BrN 3 O 5 .0.5H 2 O:C 47.10%;H 4.51%;N 8.24%. Encont.rado:C 47.14%;H 
4.47%;N 8.19%. 

5 Ejemplo 8 

Ioduro de 3-( (4-(3,4,5-trimetoxifenil)-l-piperaziml)carbonil)-5 -bromo- 1-propilpiridinio. 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 4, partiendo del producto obtenido en 
10 el ejemplo 7, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma de un solido amarillo (rend:51%.). 

P.f.:218.4-218.9°C; 

IR (KBr)u:3035,2917,1631, 1605,1578,1422,1239,1125 cm" 1 ; 
15 2 H RMN (80 MHz, CDC1 3 )<5(TMS): 

9.58(s,lH,pir), 
20 9.34(s,lH,pir), 

9.00(s,lH,pir), 

6.73(s,2H,Ph), 

4.57(t ancho,J=7Hz,2H,CH 2 N), 
3.81(s,9H,CH 3 0), 
30 3.70(m,10H,pip,CH 2 ), 
0.92(t,J=7Hz,3H,CH 3 ) 

Analisis calculado para C 23 H 29 BrlN 3 0 5 :C 43.55%;H 4.61%; N 6.62%. 

35 

EncontradorC 43.70%;H 4.61%;N 6.60%,. 
Ejemplo 9 

40 l-(2-metiltionicotmoil)-4-(3,4,5-trimetoxibenzoil)pipe.razina. 

a) l-(2-mercapionicotinoil)-4-(3,4,5-trimetoxibenzoil)priperazina. 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 1, pero utilizando acido 2 - mercapto- 
45 nicotmico en lugar de acido nicotmico y el producto obtenido en la preparacion 3, en lugar del obtenido 
en la preparacion 2, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma de un aceite incoloro, que se 
utiliza directamente en el paso siguiente (rend, crudo cuantitativo). 

b) Compuesto titular del ejemplo 

50 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 5b, partiendo del crudo obtenido en el 
ejemplo 9a, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma de un solido bianco (rend, global 9a-9b: 
20%). 

55 P.f.:81.9-90.5°C; 

IR (KBr)u:2927,2582,1636,1578,1454,1416,1388,1222, 1002 cm- 1 ; 

2 H RMN (80 MHz, CDC1 3 )<5(TMS): 

60 

8.45(m,lH,pir), 
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7.36(m,lH,pir), 
6.97(m,lH,pir), 
5 6.29(s,lH,CHPh 2 ), 
6.62(s,2H,Ph), 
3.85(s,9H,CH 3 0), 

10 

3.71(m,8H,pip), 
2.60(s,3H,CH 3 S). 

15 Analisis calculado para C 21 H 25 N 3 O5S.0.75H 2 O.0.25C 4 H-10O (eter dietnico):C 57.02%;H 6.26%;N 9.07%. 
Encontrado:C 56.97%;H 5.84%;N 8.94%. 

Ejemplo 10 

20 l-(3-(difenilmeMamino)propanoil)-4-isonicotinoilpipercLzina. 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo la, pero partiendo del acido 3,3 - (difenilmetilami- 
no)propanoico y la 1 -isonicotinoilpiperazina se obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma de un 
solido bianco (83% de rend.). 

25 

P.f.:121.2-121.2°C; 

IR (KBr)u:3478,3311,3018,2999,1632,1593,1544,1487,1427,1283cm- 1 ; 
so J H RMN (80 MHz, CDC1 3 )<5(TMS): 
8.70(d,J=5.4Hz,2Hm,pir), 
7.29(m,12H,pir + Ph), 

35 

4.84(s,lH,CHPh 2 ), 
3.52(m,8H,pip), 
40 2.83(m,2H), 
2.58(m,2H), 
2.29(s,lH,NH). 

45 Analisis elemental calculado para C 26 H 28 N 4 0 2 .l/2 H 2 0;C 71.3;%;H 6.68%;N 12.8%. Encontrado: C 
71.16%; H 6.41%; N 13.03%. 

Ejemplo 1 1 

50 

l-difenilacetil-4-tio7iicotinoilpipe.razina 

Una mezcla de 1.5 g (5.4 mmol) del producto obtenido en la preparation 2, 0.57 g (5.4mmol) de 
piridin-3-carboxaldehido, 0.204 g (5.4mmol) de azufre y 3 raL de dimetilformamida, se caliente a reflujo 
55 durante 3 h y a temperatura ambiente durante 18 h mas. La mezcla obtenida se vierte sobre HoO y se 
extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con HoO y se seca sobre Na 2 S0 4 . Se elimina el 
disolvente, obteniendose 2.24 g de uncrudo que se cromatograiTa sobre silica-gel, usando como eluyente 
mezclas de CHCl 3 /MeOH/NH 3 (60:2:0.2). Se obtienen 1.93 g del prodcuto en forma de un solido amarillo 
que se recristaliza de etilo-eter dietflico (rend: 90%). 

60 

P.f.:130.8-131.4°C; 
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IR (KBr)u:2937,1649,1577,1461, 1416,1407,1288,1201 1018 cm" 1 ; 
J H RMN (80 MHz, CDC1 3 )<5(TMS): 
5 8.55(m,2H,pir), 

6.71 (d ancho,J=7.6Hz,lH,pir), 
7.28(m,llH,Ph,pir), 

10 

5.21(s 1 lH 1 CHPh 2 ) 1 
4.5-3.1(m,8H,pip). 

15 Analisis calculado para C 2 4H 2 3N 3 OS:C 71.79%;H 5.77%;N 10.46%, S 7.98%. EncontradorC 71.94%;H 
5.78%;N 10.53%, S 8.09%. 4.61%,; N 6.62%;I 19,87%. EncontradorC 50.90%;H 4.34%;N 6.48%;I 

Ejemplo 12 

20 l-tionicotinoil-4-(3,4,5- ( trimetoxibenzoiljpipe.razina, clorhidrato 

a) l-tionicotinoil-4-(3,4, 5-trimetoxibenzoil)piperazina 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 11, pero partiendo del compuesto obtenido en la 
25 preparacion 3 se obtiene un solido bianco (54% de rend.). 

IR (film)u:2931,2857,1666,1632,1580,1485,1462 cm" 1 ; 

*H RMN (80 MHz, CDCl 3 )<5(TMS): 

30 

8.54(m,2H,pir), 

7.67(d de t,Ja=7.5Hz,Jb=1.8Hz,lH,pir), 
35 7.31(dd,Ja=7.9Hz,Jb=4.9Hz,lH,pir), 
4.42(m,2H,pip), 
3.85(s,9H), 

40 

3.80(m,6H,pip) 

b) Compuesto titular del ejemplo 

45 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo lb, pero partiendo del compuesto obtenido en el 
ejemplo 12a, se obtiene un solido bianco (80% de rend.). 

P.f.:231.2-231.3°C; 

50 

Analisis calculado para C 2 oH 23 N 3 0 4 S.HCl.l/2HoO: C 53.86%;H 5.65%;N 9.42%. EncontradorC 53.80%: 
H 5.45%; N 9.35%. 

Ejemplo 13 

55 

l-difenilacetil-4-( l-(3-piridil)etil)piperazina 

Sobre 1 g (3.57mmol) del producto obtenido en la preparacion 2 disueltos en 10 mL de metanol, se 
anaden gotas de solucion de HC1 gas en metanol hasta obtener un pH 6-8 y a continuacion se anaden 0.4 
60 niL de la3-acetilpiridina y 0.44 g (7.14mmol) de cianoborohidruro sodico. La solucion resultante se agita 
durante 36h. Se anaden 0.44 g (7.14mmol) de cianoborohidruro sodico y se continua agitando durante 
24 h. Se ahade agua y se extrae con acetato de etilo. La fase organica se seca y despues de eliminar 
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cl disolvente se obtienen 1.9 g clc crudo que sc purifica por cromatografi'a sobre gel de silice (Hexano: 
acetato de etilo, 80%), obteniendose 0.22 g de un solido bianco (16% de rend.). 

P.f.: 135.4-1 39.9°0; 

J H RMN (80 MHz, CDC1 3 )5(TMS): 

8.49(m,2H,pir), 
io 7.60(dde t,Ja=7.8Hz,Jb=1.8Hz,lH,pir), 

7.23(m,llH,pir+ Ph), 

5.15(s,lH,NHPh 2 ), 
15 3.68(t,J=4.5H 2l 2H 1 pip), 

3.42(t,J=4.5Hz,2H,pip), 
20 3.38(q,J=:6.7Hz,lH,CHCH3), 

2.42(m,2H,pip), 

2.18(m,2H,pip), 

25 1.31(d,J=6.7Hz,3H,CHCH3). 

Analisis calculado para C 25 H 2 7N 3 0.1/4H 2 0:C 76.99%;H 7.10%; N 10.77%. Encontrado: C 76.76%; 
H 7.19%; N 10.74%. 

.30 

Ejemplo 14 

l-difenilac.e.til-4 -(!-( aminocarbonil )-l-( 3-piridil)metil)piperacina 

35 A traves de una suspension de 0.5 g (1.2 mmol) del producto obtenido en la preparacion 10 en 10 mL 
de metanol enfriado con baiio de hielo, se burbujea acido clorhidrico gas hasta que se satura la solucion 
y se agita a temperature ambiente durante 18h. Se evaporan los disolventes y se anade solucion saturada 
de bicarbonato potasico. Se forma un solido bianco que se separa y se seca. Se purifica por cromatografi'a 
sobre gel de silice (cloroformo:inetanol:amoniaco,60:4:0.2) obteniendose 0.5 g de un solido bianco (96% 

40 de rendimiento). 

P.f.:215.8-217.7°C; 

IR (KBr)u:3307,3055,2999,1680,1632,1423,1225 cm" 1 ; 
4 ° : H RMN (80 MHz, CDC1 3 )5(TMS): 

8.49(m,2H,pir), 
so 7.60(dde t,J=7.6Hz,J=1.8Hz,lH,pir), 

7.25(m,llH,pir+Ph), 

6.90(m,lH,NH), 
55 6.24(m,lH,NH), 

5.12(s,lH,CHPh 2 ), 
eo 3.83(s.lH,CHCO), 

3.65(m,2h,pip), 
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3.41(m,2H,pip), 
2.37(m,2H,pip), 
2.16(iu,2H,pip), 

13 CRMN(20.15MHz, CHC1 3 )«5(TMS): 172.51 (C),179,23 (C), 150,02 (CH),149.44 (CH), 139.03(C), 136.34 
(CH),128.81 CH),128.41 (CH), 126.94 (CH), 72,37 (CH),54.62 (CH),50.69(CH 2 ),45.75 (CH 2 ), 42.07(CH.). 

10 

Analisis calculado para C 25 H 26 N 4 0 2 :C 72.44%;H 6.32%;N 13.52%. 
Encontrado:C 72.76%,;H 6.27%;N 13.40%.' 
15 Ejemplo 15 

l-difenlacetil-4-(3-piridil-femItiometil)piperazina 

Una mezcla. de 1.31 g (4.7mmol) del producto obtenido en la preparation 2, 0.5 g (4.7mmol) de 
20 piridin-3-carboxaldehido, 0.517 g (4.7mmol) de tiofenil y 40 mL de benceno se calienta a reflujo durante 
una noche, eliminando el agua que se forma en la reaction por medio de un Dean-Stark. Se elimina el 
disolvente obteniendose un solido que se recristaliza de CHoClo. Se aislan 0.810 g de un solido bianco 
(rend:36%,). 

25 IR (KBr)u:3054,2948,1627,1475,1456,1423,1228,998 cm" 1 ; 
X H RMN (80 MHz, CDC1 3 )<5(TMS): 
8.79(d,J=2Hz,lH,pir), 

30 

8.51(dd,J=5Hz,J=2Hz,lH,pir), 
7.93(d ancho,J=7.6Hz,lH,pir), 
35 7.25(m,16H,Ph,pir), 
5.33(s,lH,CHPh 2 ), 
5.16(s,lH,CHS), 

40 

3.52(m,4H,pip), 
2.51(m,4H,pip), 

45 Analisis calculado para C 29 H 2 9N 3 OS:C 74.52%;H 6.21%,;N 8.99%,;S 6.86%,. Encontrado: C 75 68%,- H 
5.83%; N 7.89%,, S 7.26%,. 

Ejemplo 16 

50 l-difenilacetil-4-(3-ph'idilmetil)piperacina 

Siguiendo el procedimiento descrito en la preparation 6, pero partiendo de la 1-difenilacetilpiperacina 
y el clorhidrato de 3 -(clorometil)piridina, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma de un 
solido bianco (rend:46%,). 

P.f.:148.4-150.3°C; 

IR (KBr)u:3019,2798,2761, 1631, 1419,1295,1230 cm- 1 ; 
eo J H RMN (80 MHz, CDC1 3 )<5(TMS): 
8.49(m,2H,pir), 
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7.60(d aucho,J=7.8Hz,lH,pir), 

7.24(m,llH,pir+Ph), 

5.18(s,lH,CHPh 2 ), 

3.70(t,J=4.8Hz,2H,pip), 
io 3.44(m,4H,pip+CH 2 pir), 

2.41(t,J=4.9Hz,2H,pip), 

2.14(q,J=4.6Hz,2H,pip). 
10 Analisis calculaclo para C 24 Ho 5 N 3 0:C 77.60%;H 6.78%;N 11.31%. 

Encontrado:C 77.29%;H 6.91%;N 11.14%. 
20 Ejemplo 17 

l-(3,3-difenilpropanoil)-4-(3-piridilmetil)piperacina 

Siguiendo el procedimiento descrito en la preparation 6, pero partiendo de la 1 -( 3,3 - difenilpropa- 
25 noil)piperacina y el clorhidrato de 3-(clorometil)piridina, se obtiene el compuesto titular del ejemplo en 
forma de un solido bianco (rend.50%). 

P.f.:119.0-119.5°C; 

30 IR (KBr)u:3020,1632,1488,1447,1421,1296cm- 1 ; 

X H RMN (80 MHz, CDC1 3 )5(TMS): 

8.47(m,2H,pir), 

35 

7.56(d ancho,J=7.7Hz,lH,pir), 
7.19(m,llH,pir+Ph), 
40 4.64(t,J=7.4Hz,lH,CHPh 2 ), 
3.50(m,2H,pip), 
3.35(s,2H,CH 2 pir), 

45 

3.27(m,2H,pip), 

3.00(d.J=7.2Hz,2H.CHaCHPho). 
50 2.10(m,4H,pip). 

Analisis calculado para C 25 H 27 N 3 0:C 77.93%;H 7.05%;N 10.89%. 
Encontrado:C 78.32%;H 7.20%;N 10.80%. 

55 

Ejemplo 18 

l-(3, 3-difenil-3-hidroxipropanoil)-4- ( S-piridiimetil)pipetmina. diclorhidrato 
60 a)l-(3.3- difenil- 3-hidroxipropanoil)-4 - ( 3-piridilmetil)piperazina 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, pero partiendo del compuesto obtenido en la 
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preparation 9 y el acido 3,3-difenil-3-hidroxipropanoico, se obtiene un solido bianco (rend. 51%). 
*H RMN (80 MHz, CDC1 3 )<5(TMS): 
5 8.48(m,2H,pir), 

7.58(d ancho,J=7.9Hz,lH,pir), 
7.30(m,llH,pir+Ph), 

10 

6.65(s,lH,OH), 
3.40(m,6H), 
15 3.16(s,2H), 

2.23(t,J=4.9Hz,4H,pip), 

bJCompuesto titular del ejemplo 

20 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo lb, partiendo del compuesto obtenido 
en el ejemplo 18 a se obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma de un solido bianco (76% de rend.). 

P.f.:218.1-219.2°C; 

25 

IR (KBr)u:3426,2930,1637,1594,1464,1441 cm- 1 . 

Analisis calculado para C25H07N3O2.2HCL2.25H2 0:C 58.31%;H 6.45%:N 8.16%.Encontrado:C 58.54%;H 
6.05%;N 7.90%. 

30 

Ejemplo 19 

l-(3J-difenil-3-hidroxipropa7ioilo)-4-(4-piridilmetil)piperazma 

35 Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, pero partiendo del compuesto obtenido en la 
preparation 7 y el acido 3,3 -difenil-3-hidroxipropionico, se obtiene un solido bianco (43% de rend.). 

P.f.:187.8-188.3°C; 

40 IR (KBr)u:3336,3023,1618,1600,1462,1446,1411, 1224cm- 1 ; 

J H RMN (80 MHz, CDC1 3 )6(TMS): 

8.53(d,J=4.6Hz,2H,pir), 

45 

7.34(m,12H,pir+Ph), 
6.52(s,lH,OH), 
50 3.50(m,4H,pip), 
3.47(s,2H), 
3.20(s,2H), 

55 

2.30(t,J=5.2Hz,4H,pip). 

Analisis calculado para C.sH^NaC^.HjOiC 71.58%;H 6.97%;N 10.02%. 
60 EucontradorC 71.87%;H 6.58%;N 9.87%. 
Ejemplo 20 
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l-(Dife7iilmelilamiiioacrMl)-4-(3-piridilmeMl)pipei-azijia. tric.lorhidrato 

a) l-(Difeiiil77ie.iilami7ioacetil)-4-(3-piridilmetil)pipe.razi7ia 

Siguiendo el procedimieno descrito en el ejempoo 1, pero partiendo del compuesto obtenido en la 
preparacion 9 y el acido difenilaminoacetico un aceite incoloro (75% de rend.). 

IR (film)u:3315 ! 3020,2912,1642,1592,1487,1472,1421cm- 1 ; 

10 

X H RMN (80 MHz, CDC1 3 )<5(TMS): 
8.51(m,2H,pir), 
15 7.61(d ancho,J=7.9Hz,lH,pir), 
7.27(m,llH,pir+Ph), 
4.83(s,lH,CHPh 2 ), 

20 

3.60(m,2H,pip), 
3.47(s,2H), 
25 3.35(s,2H), 
. 3.20(m,2H,pip), 
2.62(s,lH,NH), 

30 

2.35(m,4H,pip). 

b) Compuesto titular del ejemplo 

35 Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo lb, partiendo del compuesto obtenido 
en el ejemplo 20a se obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma de un solido bianco (57% de rend.). 

P.f.:202.5-207.9°C; 

40 IR (KBr)u:3417,2933,1658,1546,1426,1258,1232cm- 1 ; 

Analisis calculado para Co 5 Ho 8 N 4 0.3HCl.H 2 0:C 56.88%:H 10.61%;N 6.30%,. Encontrado:C 56.99%;H 
10.22%;N 6.48%. 

45 Ejemplo 21 

l-((N-DIfenihnetilammo)acetil)-4-(4-pirilrnetil)piperazina, triclorhidrato 
a) l-((N-Dife.nilmetilamino )acztil)-J r (J i -piridilmetil)pipe.razina 

50 

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, pero partiendo del compuesto obtenido en la 
preparacion 7 y el acido difenilaminoacetico, se obtiene un aceite incoloro (86%. de rend.). 

IR (film)u:3314,3020,2910, 1642,1597, 1487,1433 cm" 1 ; 

X H RMN (80 MHz, CDC1 3 )<5(TMS): 

8.53(d,J=5.2Hz,2H,pir), 

60 7.28(m,14H,pir+Ph), 

4.85(s,lH,CHPh 2 ), 



29 
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3.63(m,2H,pip), 
3.48(s,2H), 
3.37(s,2H), 
3.25(ra,2H,pip), 
io 2.57(s,lH,NH), 
2.37(m,4H,pip). 

bJCompuesto titular del ejemplo 

15 

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo lb. partiendo del compuesto obtenido 
en el ejemplo 21a se obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma de un solido bianco (65% de rend.). 

P.f.:224.2-226.7°C; 

20 

IR (KBr)u:3410,2931, 1659,1478,1448,1422 cm- 1 ; 

Analisis calculado para C 2 5Ho8N 4 0.3HCl.l/4HoO:C 58.38%;H 6.17%;N 10.89%. Encontrado:C 58.26%;H 
6.53%;N 10.57%. 

25 

Ejemplo 22 

l-(S,3-difenilpropanoil)-4-(3-pmdinsulfonil)piperacina 

30 Sobre 0.3 g del clorhidrato del cloruro de 3-piridinsulfonilo disueltos en 5mL de cloroformo anhidro, 
se anaden 0.7 mL de trietilamina y despues de unos minutos de agitacion, se anaden 0.5 g del producto 
obtenido en la preparation 5 y a continua la agitacion en atmosfera inerte durante 18 h. Se anade agua. 
se separara la fase organica que se seca sobre sulfato sodico y se rotavapora obteniendose 0.7 g de crudo 
que se purifica por cromatografia sobre silica gel (CHCl 3 /MeOH, 3%) para dar 0.38 g de un solido bianco 

35 (49% de rend.). 

P.f.:198.4-199.6°C; 

IR (KBr)u:3020,2832,1612,1487,1464,1419,1352 1324,1175 cm -1 ; 

40 

X H RMN (80 MHz, CDC1 3 )5(TMS): 
8.89(m,2H,pir), 
45 7.97(dde t,J o =8.0Hz,J 6 =1.8Hz,lH,pir), 
7.51(dd,J a =4.68Hz,J 6 =7.78Hz,lH,pir), . 
7.13(m,10H,Ph), 

50 

4.54(t,J=7.7Hz,lH,CHPh 2 ), 
. 3.58(s,2H,pip), 
55 3.40(m,2H,pip), 

2.97fd.J=7.6Hz,2H,CHoCHPho). 
2.90(m,2H,pip), 

60 

2.51(m,2H,pip). 
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Analisis calculado para C M H 2 5N 3 0 3S .l 1/4H 2 0:C 62.92%;H 6.00%;N 9.17%.Encontraclo:C 63.07%;H 
5.63%;N 8.87%. 

Ejemplo 23 

5 

N-oxido de 3-(((3,3-difenilpropanoil)-l-piperazinil)carbonil) piridina 

Sobre 0.4 g del compuesto obtenido en el ejemplo 2 disueltos en 2 mL de cloroformo, se adiciona gota 
a gota una solution de 0.320 g de acido m-cloroperbenzoico al 50% y se agita a temperatura ambiente 
10 durante lh. A continuation se trata con solucion de NaOH 0.5 N, la solucion organica se seca sobre 
Na 2 S0 4 , se filtra y se rotavapora, obteniendose 0.350 g de un crudo que se urifica por cromatografi'a 
sobre silica gel para dar 0.270 g de un solido bianco (77% de rend.) 

P.f.:182.5-182.9°C; 
lj IR (KBr)u:3075,1623,1489,1448,1429,1249cm- 1 ; 

X H RMN (80 MHz, CDC1 3 )£(TMS): 
20 8.22(d,J=6.8Hz,2H,pir), 

7.25(m,14H,pir+Ph), 

4.67(UH,J=7.5Hz,lH,CHPh 2 ), 

25 

3.35(m,8H,pip), 

3.08 (d, J =7.6Hz,2H, CH 2 CHPh 2 ) , 

30 Analisis calculado para C 25 H 2 5N 3 0 3 .1/4H 2 0:C 71.50%; H 6.11%; N 10.00%. Encontrado: C 71.78%; 
H 6.29%; N 9.64%. 

35 
40 
45 
50 
55 
60 
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REIVINDICACIONES 

1. Procedimiento para la obtencion de piperazinilcarboxamidas de formula general I: 

V/~Vz s 

k \_v v 



i 



en donde: 

15 

Het es un radical 3-piridilo o 4-piridilo opcionalmente sustituidos por un grupo halogeno o C1-C4 alquiltio 
en cualquiera de las posiciones libres excepto en el nitrogeno, y en cualquier caso el nitrogeno piridmico 
puede estar ademas sustituido por un grupo CVC4 alquilo o puede estar en forma de N-6xido; 

20 Z es un grupo carbonilo, tiocarbonilo, sulfonilo o -CHY- donde Y es hidrogeno, C1-C4 alquilo, carbamoilo 
o feniltio; 

R es un grupd 3,4,5-trimetoxifenil, (Ph) 2 CH-(CH 2 ),-, (Ph) 2 C(OH)-(CH 2 )« 7 donde q es 0, 1 6 2, o (Ph) 2 CH 
^ -NRi-(CH 2 ) p - donde p es 1 6 2 y R x es hidrogeno o Cj-C 4 alquilo; 

caracterizado porque, la amina 



30 




n 



se hace reaccionar con el correspondiente acido nicotinico o sionicotmico mediante un proceso de deshidra- 
35 tacion (Z = CO) ; con el correspondiente 3-piridincarboxaldehido o 4-piridincarboxaldehido en presencia de 
azufre en el seno de un disolvente adecuado (Z = CS); con el correspondiente cloruro de 3-piridinsulfoniclo 
o 4-piridinsulfoniclo (Z = SO- 2 ); con la correspondiente 3-clorometilpiridina o 4-clorometilpiridina (Z = 
CN 2 ); con la correspondiente 3-(l-oxoalquil)piridinao 4-(l-oxoalquil)piridina mediante un proceso de ami- 
nacion reductiva (Z = CHR 3 ); con el correspondiente 3-piridincarboxaldehido o 4-piridincarboxaldehido, 
40 en presencia de tiofenil (Z = -CH(SPh)-); con el correspondiente 3 -piridincarboxaldehi'do o 4 - piri- 
dincarboxaldehfdo en presencia de cianuro potasico, seguido de tratamiento con acido clorhfdrico (Z=- 
CH(CONH 2 )-). El anillo piridmico de los diferentes reactivos puede estar opcionalmente sustituido por 
un grupo halogeno o CVC4 alquiltio en cualquiera de las posiciones libres excepto en el nitrogeno. En 
los casos en que el nitrogeno piridmico tiene un sustituyente C1-C4 alquilo, este se introduce en la ultima 
45 etapa de la smtesis mediante una reaccion de alquilacion y en los casos en que el nitrogeno piridmico 
esta en forma de N-6xido se prepara por una reaccion de oxidacion con peracido sobre el correspondiente 
derivado piridmico. 

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1 para obtener los compuestos de formula la 
50 v 

^ N N— CH 

/ W N H=, 

55 

la 



en los que Het es un radical 3-piridilo o 4-piridilo; Y es hidrogeno o CVC4 alquilo y R es un grupo 
(Ph) 2 CH-(CH 2 ) g -, (Ph) 2 C(OH)-(CH 2 ) 9 - donde q es 0, 1 6 2, o (Ph) 2 CH -NR 1 -(CH 2 ) P - donde p es 1 6 2 
y Ri es hidrogeno o C1-C4 alquilo. 
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3. Procedimieiito segun la reivindicacion 1 para obteuer compuestos de formula lb 



en los que R 2 es mi grupo C a -C 4 alquilo, R es un grupo (Ph) 2 CH-(CH,),j-,(Ph) 2 C(OH)-(CH 2 ) 9 - donde 
q es 0, 1 6 2, o (Ph) 2 CH-NRi-(CH 2 ) p - donde pes 1 62y Rj es hidrogeno o C r C 4 alquilo y C~ es un 
anion farmaceuticamente aceptable. 

4. Procedimiento segiin la reivindicacion 2 para obtener compuestos de formula general la en los que 
Y es hidrogeno y R es un grupo (Ph) 2 CH-(CH 2 ),-o(Ph) 2 C(OH)-(CH 2 ),q es 1 6 2. 

5. Procedimiento segun la reivindicacion 3 para obtener compuestos de formula lb en los que R 2 es 
propilo y R es un grupo (Ph) 2 CH-(CH 2 ) r ,(Ph) 2 C(OH)-(CH 2 ),- o (Ph) 2 CH-NH-(CH 2 ) p -donde q y p son 
1 6 2. 

6. Procedimiento segun la reivindicacion 4 en el que el producto obtenido es 1 - (3,3 - difenil - 3 - 
hidroxipropanoil) - 4 - (3 - piridilmetil) piperazina. diclorhidrato. 

7. Procedimiento segun la reivindicacion 5 en el que el producto obtenido es ioduro de 3-((4- 
(diiei]ilacetil)-l-piperazinil)carbonil)-5-bromo-l-propilpiridinio. 



35 



40 



45 



50 



55 



10 



5 




c 



33 



